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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of 
formula (I), wherein the sabst h ne n ts and 
symbols have the meanings indicated in the 
description, and the me of these compound* 
inthetreatmemofgastro^testin^ 



(57) 2« 



Die Erflndung betrifft Ve 
der Foimel (D, worin die Substituen ten ond 
Symbote die in der Bcschreibung genamten 

cl^Anwendung zur Behandhmg gastroin- 
testinaler Krankheiten. 
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Acylimidazopyrldine 



flpwnriunnsoebipt d*r Erftndunq 

Die Erflndung betrlfft neue Acylimidazopyrldine, die In der phannazeu- 
tlschen Industrie als Wlrkstoffe fQr die Herstellung von Arznelmltteln 
verwendet werden soil en. 



Bakannter t fffrn^rhgr Hintemrund 

In der europilschen Patentanmeldung EP-A-0 033 094 werden Im1dazo[l,2-alpy- 
Hdlne beschrieben, die In 8-Posltlon elnen Arylsubstituenten tragen, der 
bevorzugt e1n Phenyl-, Thlenyl-, Pyridyl- oder e1n durch Chlor, Fluor, He- 
thyl, tert.-Butyl, THfluormethyl, Hethoxy oder Cyan substltulerter Phenyl- 
rest 1st. Als besonders Interessante Arylreste sind In der EP-A-0 033 094 
die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl, p-Chlorphenyl und 2,4,6-Trimethyl- 
phenyl genannt, woven die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl und 2,4,6- 
Trlmethylphenyl besonders bevorzugt sind. - In den europilschen Patentan- 
meldungen EP-A-0 204 285, EP-A-0 228 006, EP-A-0 268 989 und EP-A-0 308 917 
werden Imtdazo[l,2-a]pyr1d1ne beschrleben, die In 3-Posltlon elnen ungesat- 
tlgten aliphatischen Rest, Insbesondere elnen (substltulerten) Alklnylrest 
tragen. - In der europSlschen Patentanmeldung EP-A-0 266 890 werden Imida- 
zo[l,2-a]pyr1dine beschrleben, die In 8-Posltion durch elnen Alkenyl-, Al- 
kyl- oder Cycloalkylalkylrest substltulert sind. 



tesshjalhung dsc ErflndiiBg 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschrlebenen Verblndun- 
gen, die sich von den Verbindungen des Standes der Technik insbesondere 
durch die Substitution In 3- oder In 8-Posltion unterschelden, Oberraschen- 
de und besonders vortellhafte Elgenschaften besltzen. 

Gegenstand der Erflndungen sind Verbindungen der Formel I (slehe belgefOg- 
tes Formel blatt), worin 
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R0 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl, Halogen oder Thiocyanat, 
Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alky1, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trlfluormethyl, 
R3 Amino, Pyrldyl, durch Halogen substitutes l-4C-Alkoxy oder substi- 
tulertes 1-4C-Alkyl alt elnem oder zwei glelchen oder verschiedenen 
SubstUuenten ausgenahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Oxo, 
l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxy, Halogen, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycar- 
bonyl, Amino, 1-4C-Alkyl carbonyl ami no und l-4C-Alkoxycarbonylamino, 
R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trlfluormethyl, 
R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen und 
A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 
und 1hre Salze. 

1-4C-Alkyl steht fOr geradkettlge oder verzwelgte Alkylreste mlt 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bel spiel s-else selen genannt der Butyl-, Iso-Butyl-, 
sec-Butyl-, tert.-Buty!-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und Insbesondere der 
Methyl rest. 

Halogen im Slnne der Erflndung 1st Brom, Chlor und Fluor. 

l-4C-Alkoxy steht fQr ein Sauerstoff atom, an das elner der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste gebunden 1st. Belsplelswelse sei der Methoxy- und 
der Ethoxyrest genannt. 

l-4C-Alkylcarbonyl steht fQr elnen Rest, der neben der Carbonyl gruppe elnen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Belspielswelse sel Insbe- 
sondere der Acetylrest genannt. Als bevorzugter 1-4C-Alky1 carbonyl oxyrest 
sel der Acetoxyrest genannt. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fQr elnen Rest, der neben der Carbonyl gruppe 
elnen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Be1s P 1els«e1se sel 
der Methoxycarbonyl- und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

Als l-4C-Alkylcarbonylam1norest sei belspielswelse der Propionyl amino- und 
Insbesondere der Acetyl ami norest genannt. 
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Als l-4C-Alkoxycarbonylaminorest seten beispielsweise der Methoxycarbonyl - 
amino-, der Ethoxycarbonyl amino- und insbesondere der t-Butoxycarbonyl- 
amlnorest genannt. 

Als Salze kommen fOr Verbindungen der Fonnel I bevorzugt alle SSureadditi- 
onssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakol ogi sch vertrig- 
lichen Salze der in der Galenik Qblichemetse verwendeten anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielswei- 
se bei der Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kBnnen, werden durch den 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze Qberge- 
fQhrt Als solche eignen sich wasserlSsliche und *asserunl6sliche Sauread- 
ditionssalze mit Siuren wie beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensiure, 
0-61uconsiure, Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl) -benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, laurinsaure, Apfelsiure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Heinsaure, EmbonsSure, Stearinsaure. Toluolsulfon- 
siure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure. wobei die Sauren 
bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrba- 
sige Siiure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel 1, worin 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Halogen, 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl oder Halogen, 

R3 Amino, Pyridyl, durch Halogen substituiertes l-4C-Alkoxy oder substi- 
tuiertes 1-4C-Alkyl mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Oxo, l-4C-Alky1carbonyloxy, Halogen, 1-4C-AU- 
oxy. Amino, l-4C-Alkylcarbonylamino und 1-4C-Alkoxycarbonylamino, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und ihre Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl oder Chlor, 
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Rl Hethyl, 

R2 1-4C-Alkyl, Chlor oder Fluor, 

R3 Amino, durch Chlor substitutes l-4C-Alkoxy oder substltulertes 1-4C- 
-Alkyl mlt einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Oxo, l-4C-Alkylcarbony1oxy, Chlor, l-4C-Alkoxy, Amino, 1-4C- 
Alkylcarbonylamino und l-4C-Alkoxycarbonyl amino, 

R4 Uasserstoff, 

R5 Hassers toff und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und fhre Salze. 

Bevorzugte Verblndungen sind solche der Formel I, worln 
RO Methyl oder Hydroxyraethyl , 
Rl Hethyl, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Amino. 1-Hydroxyethyl, 1-Acetoxyethyl , 1-Oxoethyl, Acetoxymethyl , 
2-0xopropyl, 2-Hydroxypropyl , l-Butoxycarbonylamlnomethyl, Acetamlno- 
methyl, Amlnomethyl, 3-Chlorpropyl , Hethoxymethyl oder 2-Chlorethoxy, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Uasserstoff und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und Ihre Salze. 

Beisplelhafte erflndungsgemaBe Verblndungen sind In der folgenden Tabelle 1 
aufgefQhrt: 



Tabelle 1 

Verblndungen der Formel I (slehe belgefOgtes Formelblatt) mlt Rl-CH,, 
R5-H und den folgenden welteren Substituentenbedeutungen: 
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und die Salze der In der Tabelle genannten Verblndungen. 

Verblndungen der Formel I k6nnen 1m Substituenten R3 ein CMralltatszentrum 
haben. Die Erfindung umfaBt bei den chiralen Verbindungen daher sowohl die 
relnen Enantlomeren als auch deren Gemische in jedem Mischungsverhaltnls, 
einschlieBllch der Racemate. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verblndungen der Formel 1 und Ihrer Salze. Das Verfahren 1st dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man 

a) zur Herstellung von Verblndungen der Formel I, in denen RO Hydroxymethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel II (slehe belgefugtes Formelblatt), 
worm RI, R2, R3, R4, R5 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
reduzlert, oder daB man 
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b) In Verbindungcn der Forrael III (siehe belgefugtes Formelblatt), worin 
RO Rl R2, R4, R5 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, den 
Rest R3-C0- in geelgneter Weise einfilhrt und gewunschtenfalls an- 
schlieBend den Rest R3 In einen anderen Rest R3 OberfOhrt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Amino bedeutet, Verbin- 
dungen der Formel III (siehe belgefugtes Formelblatt), worin RO, Rl, R2. 
R4, R5 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Alkalicyanat 
umsetzt, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die erhaltenen Verbindungen I in 
ihre Salze QberfOhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus er- 
haltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

Die Reduktion der Verbindungen II wird in einer dem Fachmann an sich ge- 
wohnten Weise vorgenommen. Sie erfolgt in inerten LBsungsraitteln, z.B. nie- 
deren allphatischen Alkoholen, z.B. unter Verwendung geelgneter Hydride, 
wle belsplelswelse Natrlumborhydrld, gewunschtenfalls unter Zusatz von Was- 
ser. 

Die Einfuhrung des Restes R3-C0- In die Verbindungen III erfolgt auf eine 
dem Fachmann an sich vertraute Weise, beispielsweise so wle in den 
nachfolgenden Belspielen beschrleben oder unter analoger Anwendung solcher 
Verfahren, wle ste In der europalschen Patentanmeldung EP-A-0 308 917 
beschrleben s1nd. 

Ole Umsetzung nach Verfahrensvarlante c) erfolgt ebenfalls auf eine dem 
Fachmann an sich vertraute Weise, wie sie fur die Herstellung von Harn- 
stoffderlvaten aus Aralnen bekannt 1st, beispielsweise durch Zugabe einer 
waBrlgen LBsung eines Alkallcyanats (z.B. Kallumcyanat) zu einer LBsung 
oder Suspension der Verbindung III im Sauren. 

Welche Reaktlonsbedlngungen fur die Durchfuhrung des Verfahrens 1m einzel- 
nen erforderlich slnd, 1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 
f1g. 
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Die IsoHerung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
slch bekannter Weise z.B. derart, daB man das Losungsmlttel 1m Vakuum ab- 
destllliert und den erhaltenen Rflckstand aus elnem geeigneten L6sung$m1ttel 
umkristallisiert oder einer der ublichen Relnigungsmethoden, wie beispiels- 
weise der SSulenchromatographle an geeignetem Tragermaterial , unterwirft. 

Saureadditionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base in einem ge- 
eigneten Losungsmittel, z.B. in Wasser, in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methyl enchlorid oder Chloroform, einem niederen aliphatischen 
Alkohol (Ethanol, Isopropanol), einem Keton, wie Aceton, oder einem Ether, 
wie THF oder Diisopropyl ether, das die gewunschte Saure enthalt, oder dem 
die gewunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtld- 
sungsmittel fOr das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmit- 
tels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung, z.B. mit waBrl- 
ger Ammoniakldsung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum 
in Siureadditionssalze ubergefuhrt werden kSnnen. Auf diese Weise lassen 
slch phannakologisch nicht vertragliche Saureaddltionssalze in pharmakolo- 
gisch vertragliche Saureaddltionssalze umwandeln. 

Die Ausgangsverblndungen II konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden, bei spiel sweise durch Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbln- 
dungen V (slehe belgefugtes Formelblatt), worin Rl, R2, R3, R4, R5 und A 
die oben angegebenen Bedeutungen haben und X eine geeignete Abgangsgruppe, 
z.B. ein Halogenatom (bevorzugt Chlor oder Brom) darstellt, oder unter 
analoger Anwendung solcher Verfahren, wie sle beisplelswelse In den euro- 
palschen Patentanmeldungen EP-A-0 268 989 oder EP-A-0 308 917 beschrieben 
sind. 

Die Ausgangsverblndungen III sind aus der EP-A-0 308 917 bekannt bzw. sle 
kSnnen auf analoge Weise wie dort beschrieben hergestellt werden. 

Belspielsweise konnen die Ausgangsverblndungen III in an sich bekannter 
Weise aus den entsprechenden Nltroverbindungen durch Reduktlon hergestellt 
werden. 
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Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erliuterung zur Herstellung der 
erfindungsgeraaBen Verbindungen. Insbesondere dienen die Beispiele auch da- 
zu, die Herstellung der Verbindungen der Formel I so*1e die Herstellung 
ausgewahlter Ausgangsverbindungen exemplarlsch ru beschreiben. Ebenso kon- 
nen weltere Verbindungen der Formel I sowle weitere Ausgangsverbindungen, 
deren Herstellung nlcht exploit beschrieben 1st, 1n analoger oder in einer 
dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Qblicher Verfahrens- 
techniken hergestellt werden. Die AbkOrzung RT steht fur Raumtemperatur, h 
steht fQr Stunde(n), »1n fur M1nute(n), Schmp. fur Schmelzpunkt, Zers. fflr 
Zersetzung. 
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fpdnrodukte 

1m1lla7fff 1 -?-a1pvr1d1n 

O-Acetyl-l-milchsaurechlorid (0,34 g, 2,25 nltol), gelfist in «asserfreiem 
Olchlormethan (5 ml), mrd bet RT zu elner Ldsung von 8-(2-Amino-6-methyl- 
benzylam1no)-2,3-diimnhyl-1midazo[l,2-a]pyr1d1n (0,56 g, 2,2 mMol) In «as- 
serfreiem Olchlormethan (25 ml) getropft. Die Ldsung wird anschlleBend 2 h 
bei RT gerOhrt und dann wird mit wiBriger NatrlumhydrogencarbonatlBsung 
(3 x 15 ml) extrahlert. Die organlsche Phase «1rd flber Magneslumsulfat 
getrocknet und elngeengt. Oer RGckstand wlrd durch Chromatographic an K1e- 
selgel (FUeBmlttel: Toluol/Dloxan - 9:1) gerelnlgt. Mach Einengen der 
Fraktionen mlt Rf-0,2 und Kr1 stall Is at ion aus 01 isopropyl ether erhalt man 
die Titelverblndung (0,76 g, 96 X) als farbloses Krl stall! sat. Schmp. 
177-178*C, Drehwert (589 nm, 22'C): -37*C (c-1, CHClj). 

2 . ft . r?- 1? I m -Acet > fvvnrnn1 ft nvl ami no) -6-metPYl -P™tv1 aminnl -? ■ 3-djmethyl - 

Nach der 1n Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus O-Acetyl-0- 
mllchsiurechlorid und 8- (2-Am1no-6-methyl -benzyl amino) -2, 3-dimethyl-imida- 
zo[l,2-a]pyr1din die Titelverblndung vom Schmp. 177-179*C. Drehwert 
(589 nm, 22 # C): +40»C (c-1, CHCI3). 

3. «. r? .pfSWAr e t ^ *nrnn<nnv1am1nO^ 
ThYl-lm^^r 1 y-al°vHd1n 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus O-Acetyl-L- 
milchsaurechlorid und 8-(2.Amino-6-methyl-benzylam1no)-3-formyl-2-methyl- 
1midazo[l,2-a]pyridin nach Krlstalllsation des Rohprodukts aus Essigester/- 
Dlisopropylether die Titelverbindung vom Schmp. 132-136 C C. 
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4. ft .fyw?^RWAcptn»vnroD1onv 1 ^n ft W6.methv^>henzvU^^1no^-^fQr^^Y^^^le• 
thYHn1^7" n ? - a1pvrid1n 

Nach der in Belsplel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus O-Acetyl-D- 
m1l chsaurechl orld und 8- (2-Am1no-6-methyl -benzyl amino) -3-formyl -2-methyl - 
1m1dazo[l,2-a]pyridin nach Chromatographic an Kieselgel (FlieBmittel: To- 
luol/Dioxan - 9:1) und Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan die Titel- 
verbindung vom Schmp. 131-134*C. 

5 . ft.r».f?<Si-Hv^vnr O Bionv ^ n,4 W nWfi.Bethvl-henzv1amin0l-? 1-dlnwthYl- 

ImltoP »- a1nvHd1n 

Eine Ldsung von 8-[2-(2(S)-Acetoxypropionylam1no)-6-methyl-benzylamino]- 
2,3-d1methyl-1midazo[l,2-a]pyridin (0,70 g, 1,77 mMol) in Methanol (15 ml) 
wird mit Natriummethanolat (0,2 ml 30 Xige L&sung in Methanol) versetzt und 
30 min bei RT geruhrt. Oanach wird Wasser (20 ml) zugegeben und das Metha- 
nol am Rotationsverdampfer abdestill iert. Der im waflrigen ROckstand ausge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser nachgewaschen und im Va- 
kuum getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kieselgel 
(FlieBmittel: Essigester/Methanol - 9:1) gereinigt. Nach Einengen der Frak- 
tionen mit Rf-0,25 und Kristallisation aus Essigester/Diisopropylether wird 
die Titelverbindung (0,5 g) als beiges Kristallisat isoliert. Schmp. 
185-186*C, Drehwert (589 nm, 22*C): -41*C (c-1, CHCI3). 

6 R.r?-<gfRi-Hyrf»-nxvnrooi o pYiaminoi-6-methyl-benzvlaniinpl-2,3-dimethYl- 
1n .^^nfl?. a 1ovridin 

Nach der in Beispiel 5 angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus 8-[2-(2(R)- 
Acetoxypropionylamino)-6-methyl-benzylamino]-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]py- 

ridin und Natriummethanolat die Titelverbindung. Schmp. 178-180«C, Drehwert 

(S89 nm, 22*C): +37'C (c-1, CHCI3). 

7 B- f?-t?fSl-HY^ roxvprop ^ nnvlam1no ^' fi ' mgthv1 ' ben7v1aw1no1 " 3 " hY ^^^ 
thY y ? .mAthv1-imida7nri.?-alovridin 

Eine Suspension von 8-t2-(2(S)-Acetoxypropionylam1no)-6-methyl-benzylam1- 
no]-3-formyl-2-methyl-1m1dazo[l,2-a]pyridin (0,51 g, 1,25 rilol) in wasser- 
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frelem Methanol (40 ml) wlrd rait Natriummethanolat (0,1 ml einer 30 Xlgen 
LOsung In Methanol) 2 h be1 RT gerOhrt. AnschlleBend wird Natrlumborhydrld 
(0,55 g, 1,4 mMol) zu der gelben L6sung zugegeben und elne weitere Stunde 
be! RT gerOhrt. Danach wird Wasser (50 ml) zugegeben und das Methanol am 
Rotatlonsverdampfer abdestilllert. Der 1m wSBrigen ROckstand ausgefallenen 
Nlederschlag wird abfiltriert, mit Wasser nachgewaschen und in Vakuum ge- 
trocknet. Das Rohprodukt wird durch Chromatography an Kieselgel (FlieB- 
mittel: Essigester/Methanol 20:1 bis 10:1) gerelnigt. Mach Einengen der 
Fraktlonen mit Rf-0,3 und Krlstallisatlon aus Essigester/Cyclohexan erhilt 
man die Titelverbindung (0,26 g, 47 X) als beiges Pulver. Schmp. 164-168-C 
(Zers.). 

8. fl.p./^R^Hv ^ vvnrnnionvlqfP^^-ft-methvl-hPnyvl amino! -3-hYdrOXViTO- 

thYl zZdBBitol JuMaal] • 2-aipvridin 

Nach der In Belsplel 7 angegebenen Arbeltsweise erhalt man aus 8-[2-(2(R)- 
Acetoxyprop1ony1amino)-6-methyl-benzylam1no]-3-formyl-2-methyl-imida- 

zo[l,2-a]pyrid1n, Natriummethanolat und Natrlumborhydrld die Titelverbin- 
dung als beiges Pulver. Schmp. 166-170*C. 

M.?.a1pvrid1n 

Elne L6sung von 8-(2-Amino-6-methy1-benzylamino)-2.3-d1methyl-imidazo- 
[1.2-a]pyrid1n (0,28 g, 1 mMol) In wasserfreiem Dlchlormethan (15 ml) wird 
mit 1.1 Aqulvalenten Chloracetylchlorid versetzt und 2 h bei RT gerOhrt. 
AnschlleBend wird mit wSBriger NatriumcarbonatlOsung (3 x 15 ml) extra- 
hlert. Die organlsche Phase wird mit Nasser (15 ml) gewaschen, uber Magne- 
slumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Krlstallisatlon aus Essigester/- 
Dllsopropylether wird die Titelverbindung (0,35 g, 84 X d.Th.) als beiger 
Feststoff Isoliert. Schmp. 159-162*C. 

Nach der In Beispiel 9a beschriebenen Arbeltsweise werden durch Umsetzung 
von 8-(2-Amino-6-methyl-benzylaraino)-2,3-d1methyl-1midazo[l,2-a]pyr1din 
bzw von 8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-3-chlor-2-methyl-1midazo[l,2-a]- 
pyridin m1t den entsprechenden Saurechloriden bzw. den Chlorameisensaure- 
estem folgende Verblndungen hergestellt: 
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9b. 2,3 Dimethyl -8-[6-methyl-2-(2-oxo-propionylamino)-benzylamino]-im1da- 
zo[l,2-a]pyrid1n. Schmp. 156-158*C (Kristalllsatlon aus Essigester/Di- 
isopropyl ether). 

9c. 8-(2- (2-Acetoxy-acetyl amino) -6-methyl -benzyl amino) -2,3-dlmethyl -Imida- 

zo[l,2-a]pyr1d1n. Schmp. 96-98'C. 
9d . 8- [ 2 - ( 2 - Chi orethoxycarbonyl ami no ) -6-methyl - benzyl ami no ] - 2 , 3-d Imethyl - 

1m1dazo[l,2-a]pyridin-hydrochlor1d. Extraction mit Uasser statt mit 

Natriumcarbonatldsung. Schmp. 199-202'C (Kristalllsation aus Esslg- 

ester) . 

9e. 8- [2- (2-Chl orethoxycarbonyl ami no) -6-methyl -benzylamino]-3-chlor-2-me- 

thyl-im1dazo[l,2-a]pyridin. Schmp. 136-139*C. 
9f. 8-l2-(4-Chlorbutyrylamino)-6-methyl-benzylamino]-2,3-d1iDethyl-1midazo- 

[l,2-a]pyr1din. Schmp. 138-140'C. 
9g. 8-[2-(4-Chlorbutyrylam1no)-6-methyl-benzylam1no]-3-chlor-2-methyl-1m1- 

dazo[l,2-a]pyridin. Schmp. 130-132*C. 
9h. B-[2-(2-Methoxyacetylamino)-6-methyl-benzylamino)-2,3-d1methyl-1mi- 

dazo[I,2-a]pyridin. Schmp. 130-13rc. 

10a. 8-r?- 1 2-Ace1 ; yl amino-ace t yl aninol -henzvl amino! -2 . 3-d1methYl - 
^HaynM.g.alnvridin 

Elne LSsung von N-Acetylglyc1n (0,36 g, 3,0 mHol) in wasserfreiem Dichlor- 
methan {20 ml) wird bel -10'C mit N-Methylmorpholln (034 g, 3,0 mMol) ver- 
setzt und 1 h gerOhrt. Dann wird Chi oramelsensaureisobutyl ester (0,4 ml, 
3,0 rttol), gel8st in 5 ml Dichlorwethan, zugetropft und wleder 1 h bei 
-10*C gerOhrt. Oanach wird eine tfsung von 8- (2-Amino-6-methyl -benzyl ami - 
no)-2,3-dimethyl-im1dazo[l,2aJpyr1d1n (0,43 g, 1,5 mHol) in Olchlormethan 
(30 ml) zugetropft. Die L6sung wird dann auf RT erwirmt, 20 h gerOhrt und 
anschlleBend mit Wasser (4 x 50 ml) extrahiert. Oie organische Phase wird 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird an Kle- 
selgel (FlieBmittel : Esslgester/Methanol 10:1) chromatographiert. Die Frak- 
tlonen mit Rf-0,15 werden eingeengt und aus Essigester/Dlisopropylether 
krlstallisiert. Die Tltelverblndung (0,14 g, 26 X) wird als beiger Fest- 
stoff Isollert. Schmp. 192-195'C. 
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Nach der In Beispiel 10a beschriebenen Arbeitsweise werden durch Umsetzung 
verschiedener Carbonsauren m1t ChlorameisensSureisobutylester und den ent- 
sprechend substituierten Imldazopyrldtnen folgende Verbindungen herge- 
stellt: 

10b. 8- [2- (2-Acetyl amino-acetyl amino) -6-methyl -benzyl ami no] -3-formyl-2-me- 

thyl-1midazo[l,2-a]pyridin. Schmp. 150-154'C. 
10c. 8-[2-(2-tert.-Butyloxycarbonylamino-acetylamino)-6-methyl-benzylami- 

no]-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin. Schmp. 172-174'C. 
lOd . 8- 12- ( 2-tert . -Butyl oxycarbonyl ami no-acetyl ami no ) -6-methyl -benzyl ami - 

no]-3-formyl-2-raethyl-imidazo[l,2-a]pyridin. Schmp. 112-116'C. 
lOe. 2,3-0imethyl-8-(2-[(pyridin-2-carbonyl)-amino]-6-methyl-benzylamino)- 

imidazo[l,2-a}pyridin. Schmp. 178-179'C. 
lOf. 2,3-Dimethyl-8-{2-[(pyridin-3-carbonyl)-amino]-6-methyl-benzylamino)- 

imidazoll,2-a]pyridin. Schmp. I19-12rc. 

n . ff.f».f?.toino-»ffi>tv1a«1no ) >«-iMthvl-l»en7vU«lnol-2.1-ll1WthYl-1f1tf«9- 
fl y-aWidin 

8-[2-(2-tert.-Butyloxycarbonylamino-acetylamino)-6-methyl-benzylamino]-2,3- 
dimethyl-ira1dazo[l,2-a]pyridin (0,44 g, 1 mHol) wird bei RT portionsweise 
zu einer losung von Anisol (2 ml) in TrifluoressigsSure (10 ml) gegeben und 
30 min gerOhrt. AnschlieBend gibt man das Reaktionsgemisch in 2 N Natron- 
lauge (50 ml) und ruhrt 15 min bei 4'C. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
mlt Wasser gewaschen, in Oiisopropyl ether ausgerOhrt und getrocknet. Die 
TUelverbindung (0,29 g, 85 X) wird als beiger Feststoff isoliert. Schmp. 
134-136'C. 

Nach der in Beispiel 11 angegebenen Arbeitsweise erhilt man ausgehend von 
8-[2-(2-tert.-Butyloxycarbonylamino-acetylamino)-6-methyl-benzylamino]-3- 

formyl-2-methyl-imidazo[l,2-alpyridin die TUelverbindung als beigen Fest- 
stoff. Schmp. 149-151'C. 
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thiLJfflldaZflU y-alpvridin 

Elne Losung von 8-[2-(2-Ara1no-acetylamino)-6-methy1 -benzylamino]-3-formyl- 
2-methyl-1m1dazo[l.2-a]pyridin (0,24 g, 0,68 mMol) in wasserfreiem Ethanol 
(25 ml) wlrd mlt Natrlumborhydrld versetzt und 30 nln be1 RT geruhrt. Dann 
wlrd Hasser (50 ml) zugegeben und das Ethanol am Rotatlonsverdampfer ab- 
destllllert. Der Niederschlag 1m wSBHgen RQckstand wlrd abfiltriert, mlt 
Wasser gewaschen und getrocknet. Oanach wlrd der Feststoff nochmals aus 01- 
isopropylether ausgeruhrt und wleder getrocknet. Die Titelverblndung 
(0,29 g, 85 %) wlrd als belger Feststoff Isollert. Schmp. 134-136 # C. 

14 . ff . r? .r ? .Ac«»tv1^1n n - i ,r»tvi a m 1 ^ 

Nach der In Belsplel 13 angegebenen Arbeltswelse erhalt man ausgehend von 
8-12- (2-Acetyl amino-acetyl amino) -6-methyl -benzyl amino] -3-formyl -2-methyl - 
1m1dazo(l,2-a]pyr1d1n die Titelverblndung als beigen Feststoff. Schmp. 
162-167'C. 

15 ?| ? .n^thvl-8 - fft-"«»thvl-gW3-oxo-hutmla^no)-hPn7Ylam1nPl-1P)1daZ0 i 
n . y.alpvrldln 

Zu elner Suspension von 8-(2-Amino-6-methyl-benzylam1no)-2.3-d1methyl-imi- 
dazo(l,2-a]pyrid1n (1,0 g, 3,5 mMol) und 4-01methylam1nopyrid1n (10 mg) In 
wasserfrelem Aceton (30 ml) wlrd elne LSsung von Oiketen (0,7 ml 50 *1ge 
Losung In Aceton. 3,5 mMol) in 2 ml Aceton be1 RT zugetropft. Es wlrd noch 
1 h bel RT gerOhrt. AnschlleBend wlrd das Ldsungsmtttel am Rotatlonsver- 
dampfer abdestllllert und das verblelbende 61 aus Essigester umkHstalll- 
slert. Die Titelverblndung (0,31 g, 10 X) wird als beiges Produkt Isollert. 
Schmp. 133-135'C. 

l6 . M . m ,»thv1.B- K -ir>»fcvi->-»-o™-^ 
fi?- a lovr1din 

Nach der in Beispiel 15 beschrlebenen Arbeitsweise erhalt man ausgehend von 
8-(2-Amino-6-methyl-benzyloxy)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyr1d1n, Oiketen 
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und 4-Dimethylamlnopyridln die Titelverbindung (49 X) als beiges Pulver. 
Schmp. 174-175*C. 

17. i.rnrmvl-gHnet h Yl-W-rfi-^^W-f^^^ 
T? .n.?.»1nvH(Hn 

Nach der In Beisplel 15 beschriebenen Arbeltsweise erhalt man ausgehend von 
8-(2-Amlno-6-methyl-benzyloxy)-3-fonnyl-2-methyl-tnida2o[l,2-a]pyr1d1n» 

Dlketen und 4-Dimethylamlnopyrldin die Titelverbindung (49 X) als beiges 

Pulver. Schap. 174-175*C. 

18. ft.fgWa.Hvdroyv-htttvrvlamln ^ l-fi-^thvl-benTvlQXVl-a-hVflrOXYinflthYl-Z- 

Elne LOsung von 3-Formyl-2-methyl-8-(6-methyl-2-(3-oxo-butyrylara1no)-benz. 
yloxyl-imldazo-tl^-alpyridin (0,B g, 2,1 mMol) In Tetrahydrofuran (80 ml) 
und Ethanol (80 ml) wird mit Natriumborhydrld (80 mg) versetzt und 30 mln 
bel RT gerQhrt. Danach wird m1t Essigsiure neutralislert, das LSsungsmittel 
abdestllllert und der RQckstand an Kieselgel (FUeBmlttel: Essigester/Me- 
thanol - 10:1) chromatographies. Die Fraktlonen mit Rf-0,15 werden elnge- 
engt und aus Esslgester kristallislert. Die Titelverbindung (0,52 g, 65 X) 
wird als beiger Feststoff isoliert. Schmp. 168-169'C. 

1 9 . 9^-niin g thvl-8WS.m e thvl-2- n ^Hn.hpn g v1am1nol-1m1daZ0ri.Z-a1PVr141n 

Zu elner Suspension von 8-(2-Am1no-6-methy1-benzylam1no)-2,3-d1methyl-1mi- 
dazo[l,2-a]pyrid1n (0,56 g, 2 mMol) In 80 Xlger Essigsiure (25 ml) wird 
eine L6sung von Kallumcyanat (0,33 g, 4 mMol) In 8 ml Wasser bel RT langsam 
zugetropft. Die LOsung wird noch 2 h bel RT gerOhrt. AnschlieBend wird 
Wasser (80 ml) zugegeben und mit Esslgester (4 x 75 ml) extrahlert. Die 
organlschen Extrakte werden mit Wasser (50 ml) gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und elngeengt. Der ROckstand wird aus Ollsopropylether/- 
Essigester kristallislert. Die Titelverbindung (0,18 g, 28 X) wird als 
beiger Feststoff Isoliert. Schmp. 280 # C Zers.). 
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20. ?. rm v1.?.m e th Y 1-"-'fi-™^ 
Hdin 

Nach der in Beisplel 19 angegebenen Arbeitsweise erhalt man ausgehend von 
8-(2-Aro1no-6-methyl-benzylamino)-3-fomiyl-2-raethyl-1midazo[l,2-a]pyrid1n 

und Kallumcyanat die Titelverblndung (94 %) als beiges Pulver. Schmp. 

291-292*C 

21. ^■Hwrtr^v m ethvV9-^thvl.8W ^-r^hv1-2-ure1rio-benZYlam1np)Hm1dM9- 
fl ?. a 1- P vHd1n 

Elne Idsung von 3-Formyl-2.inethyl-8-(6.methyl-2-uretdo-benzyla«1no)-1ra1da- 
zo[l,2-a]-pyr1din (0,27 g, 0,8 mMol) in Ethanol (20 ml) wlrd mlt Natrium- 
borhydrld (30 mg, 0,8 mMol) versetzt und 1 h bel RT geruhrt. AnschlleBend 
wlrd Wasser (50 ml) zugegeben und das Ethanol am Rotationsverdampfer ab- 
destilllert. Oer Nlederschlag 1m waBrigen Ruckstand wlrd abfiltrlert, mlt 
Wasser gewaschen und 1m Vakuum getrocknet. Oas Rohprodukt wlrd durch Chro- 
matographie an Kleselgel (FlieBmlttel : Oichlormethan/Methanol - 10:1) ge- 
reinlgt. Nach Einengen der Fraktionen mit Rf-0,3 und Kristallisation aus 
01 isopropyl ether wlrd die Titelverbindung (0,11 g, 41 %) als beiger Fest- 
stoff isoliert. Schmp. 247'C (Zers.). 

PVrjdlP 

Nach der in Beisplel 19 angegebenen Arbeitsweise erhalt man, ausgehend von 
8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-3-chlor-2-methyl-im1dazo[l,2-a}pyridin und 

Kallumcyanat die Titelverbindung (72 %) als beiges Pulver. Schmp. 

265-267*C. 
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ft M jqflnosverbindunQen 

1|n i^™ri.?-a1pvridin 

Zu einer LSsung von 8-Araino-2,3-dimethyliraidazo[l,2-a]pyridine (4.8 g) und 
2-tert.-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (9,2 g) In Aceton 
(250 ml) g1bt man bei RT 5,5 g Natriumjodid und 8,0 g Natrlumcarbonat und 
erhltzt anschlieBend fur 6 h unter RQckfluB zum Sleden. Nach Abkflhlen der 
L6sung auf RT und Elnengen wird der RQckstand In elnem Gemtsch aus 200 ml 
Ethyl acetat und 200 ml Uasser geiast und die organische Phase wird abge- 
trennt. Nach drei welteren Extraktionen mit jeweils 100 ml Ethylacetat wer- 
den die vereinigten organischen Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
anschlleBend elngeengt. Die Titelverbindung kristallisiert als schwach 
gelber Feststoff. Nach chromatograf i scher Reinigung an Kieselgel (FlieBrait- 
tel: Toluol/Dioxan - 20:1) und Umkri stall isati on aus Oiisopropyl ether er- 
halt man 7,1 g (62 %) der Titelverbindung vom Schmp. 149-152'C. 

A2. a. f y.tert. -Bu^wrarhnnvl a M nn.fi.methvl -hpnzvl amino) -MPTWl -2-metlWl - 
1fll1 ^»n.?. a lnvridin 

Ausgehend von 8-Amino-3-formyl-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (4,0 g), 
2-tert.-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (7,0 g), Natriumjodid 
(4,1 g) und Natriumcarbonat (6,1 g) in Aceton (250 ml) erhilt man in analo- 
ger Anwendung des Verfahrens von Beispiel Al nach Chromatograf ie an Kiesel- 
gel (FlieBmittel Toluol/Dioxan 9:1) und Umkristall isati on aus Dlisopropyl- 
ether 7,3 g (81 %) der Titelverbindung vom Schmp. 210-212*C. 

A3. B. fp-aminn-fi-m a th^-^"^'""'^^? . 3-Uimgthvl - iml^Tofl , ?-alPvr1< l 1n 
Methode A: 

Eine tasung von 8-(6-Methyl-2-nitrobeiwylamino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]- 
pyridin (61 g) in Methanol (5,5 1) wird in Gegenwart von 15 g Palladium auf 
Aktivkohle (5 %) als Katalysator bei RT und unter Atmospharendruck fOr 
1 5 h hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen wird der 
Ruckstand in siedendem Ethylacetat gelost (2,7 1). Nach dem AbkOhlen auf RT 
werden 51 g (82 %) der Titelverbindung vom Schmp. 206-208 # C isoliert. 
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Methode B: 

6,7 g 8- (2- tert . -Butoxycarbonyl amino-6-methyl benzyl amino) -2,3-dlmethyl 1ml - 
dazo[l,2-a]pyridin werden bei 25-30'C portionsweise zu elner Mischung aus 
Trifluoressigsaure (30 ml) und Anisol (3 ml) zugefugt. Nach 30-minGtigem 
RQhren bei RT wird die LSsung in 100 ml Eiswasser gegossen und anschlieBend 
mil 75 ml 6 N Matronlauge versetzt. Oer Niederschlag wird abfiltriert und 
an Kieselgel chromatografisch gereinigt (Losungsmittel: Toluol/Dioxan - 
8:1). Nach dem Urakristallisieren aus Ethylacetat erhalt man 3,1 g (62 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 206-208'C. 

A4. B.f?.Amino-6-m e thv^hpn7v1 a minol-3-fonnYl-2-mPthY^^i^9ri>?-^PYr1- 
din 

Ausgehend von 8- (2-tert. -Butoxycarbonyl amino-6-methyl -benzyl amino) -3-for- 
myl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin (3,6 g). Trifluoressigsaure (15 ml) und 
Anisol (5 ml) erhalt man nach der fur Beispiel A3 (Methode B) beschrlebenen 
Arbeltsweise nach Chromatographic an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan 
- g-.l) und Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan 2,3 g (76 %) der Ti- 
telverbindung vom Schmp. 230-234 *C. 

Bl. «-fy.ftm<n 0 .6-n)fthvl-h e n7vla - in^-^.chlor-?-m(»thvl-1m1da7on,2-^PYr1- 
^n-hvrirochlorid 

Eine LBsung von 3 -Chlor-2-methyl-8-(6-methyl-2-nitro-benzylamino)-imida- 
zo[l,2-a]pyr1din (2,0 g, 6 mmol) in Methanol (175 ml) und Oioxan (175 ml) 
wird mit Plat1n-auf-Kohle-Katalysator (5 Xig) versetzt und 2 h bei RT und 
Atmospharendruck hydriert. Nach 2 h wird 2 N Salzsaure (5 ml) zugegeben und 
nochmals 1 h unter denselben Bedingungen hydriert. Danach wird der Kataly- 
sator abfiltriert, das Filtrat mit 2 N Natronlauge auf pH 8,5 gestellt und 
das Losungsmittel am Rotatlonsverdampfer abdestilliert. Der ROckstand wird 
1n sledendem Essigester (400 ml) geldst. Nach AbkOhlen auf RT wird Diiso- 
propylether (250 ml) zugegeben und zur Vervollstandigung der Kristallisa- 
tion 30 m1n bei 4'C geruhrt. Danach wird der Niederschlag abgesaugt, mit 
DUsopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Titelverbindung 
(1,66 g, 92 %) wird als beiger Feststoff Isoliert. Schmp. 243-246'C. 
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B2 . vrhW-g-methYl-B-'fi-rce^ 

Ausgehend von 8-Am1no-3-chlor-imidazo[l,2-a]pyrtd1n (9,26 g), 6-Hethyl-2- 
nitrobenzylchloHd (10,5 g), Natrlumcarbonat (13,7 g) und Natr1umjod1d 
(8,55 g) in Aceton (380 ml) erhilt man nach der In Beispiel Al angegebenen 
Arbeitsweise nach Chromatographl e an Kieselgel (FHeBmittel: Toluol/Oloxan 
- 20:1) und Kri stall Isatl on aus Esstgester/Cyclohexan 10,6 g (63 X) der 
Tttelverbindung vom Schmp. 142-144'C. 

B3. fl-Am1no-3-ch1 nr-iniida7ofl.2-alpyr1d1n 

Elne Suspension von 3-Chlor-2-methyl-8-plvaloylara1no-im1da2o[l,2-a]pyr1d1n 
(4,0 g, 15 romol) In 60 Xiger Schwefelsaure (25 ml) wird 1 h bel 100'C ge- 
rflhrt. Nach AbkOhlen auf RT wird Wasser (100 ml) zugegeben und mlt 10 M 
Natronlauge auf pH 10 gestellt. Dann wird mit Essigester ( 3 x 50 ml) ex- 
trahlert. Die vereinlgten organischen Extrakte werden mlt Wasser (50 ml) 
gewaschen, fiber Hagnesiumsulfat getrocknet und elngeengt. Der Rflckstand 
wird in siedendera Toluol aufgenommen, mit Kieselgel geklart und kristalli- 
siert. Die Titelverbindung wird als beiger Feststoff isoliert. Ausbeute 
1,9 g (70 X), Schmp. 126-127'C. 

B4. vrhior-?-met h vi-fl-ni Wa lovlamino-imidazon,?-alPYridin 

Han 16st 5,0 g (18,6 mmol) 2-Hethyl-8-piva1oylaroino-imidazo[l,2-a]pyr1din- 
hydrochlorid, hergestellt aus 8-Amino-2-methyl-imidazoll,2-a]pyrid1n und 
Pivaloylchlorid, Schmp. 229-230'C, in Eisessig (20 ml) und leitet bei 15*C 
langsam Chlorgas eingeleitet, bis die Reaktion nach DC-Kontrolle beendet 
ist (ca. 20 mln). Dann wird das Lbsungsmittel abdestilliert, der Ruckstand 
In Essigester/Wasser (Jewells 30 ml) aufgenommen, mit gesattigter Matrium- 
hydrogencarbonatlbsung basisch gestellt und extrahiert. AnschlieBend wird 
nochmals mlt Essigester (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit Wasser (50 ml) gewaschen, Ober Hagnesiumsulfat getrock- 
net und elngeengt. Oer ROckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel 
(FHeBmittel: Toluol/Dioxan - 9:1) gereinigt. Nach Einengen der Fraktlonen 
mit Rf - 0,2 erhilt man die Titelverbindung (4,1 g, 83 X) als farblosen 
Feststoff. Schmp. 117-1WC. 
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fi ft¥ i»rh1 1 che ft^wendbarke 1 1 

Die Verbindungen der Formel I und Ihre Salze besitzen wertvolle pharmakolo- 
glsche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar raachen. Sie weisen 1ns- 
besondere eine ausgepragte Magensauresekrettonshemmung und eine ausgezeich- 
nete Magen- und Darmschutzwirkung bei WarmblQtern auf . Hierbel zelchnen 
sich die erflndungsgemaflen Verbindungen durch eine hohe Wirkungsselektivl- 
tat, eine verglelchsweise lange Wlrkungsdauer, eine gute enterale yirksam- 
kelt, das Fehlen wesentlicher Hebenwirkungen und eine groBe therapeutlsche 
Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wlrd In diesera Zusaramenhang die VerhOtung und 
Behandlung gastrointesttnaler Krankhelten, insbesondere gastrolntestlnaler 
entzOndllcher Krankhelten und Laslonen (wie z.B. Ulcus ventrlcull, Ulcus 
duodenl. Gastritis, hyperazlder oder medikamentos bedingter Reizmagen) ver- 
standen, die be1 spiel swelse durch Mikroorganlsmen (z.B. Helicobacter pylo- 
ri), BakteHentoxine, Hedlkamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Anti- 
rheumatika), Chemikallen (z.B. Ethanol), Hagensaure oder StreBsltuationen 
verursacht werden kdnnen. Die erflndungsgemaflen Verbindungen besitzen 
hierbei auch eine Eigenwirkung gegen den Keim Helicobacter pylori. 

In Ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erflndungsgemaflen 
Verbindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und 
die antisekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, Qberraschenderweise 
den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakologtsch vertraglichen Salze fur den Einsatz in der Human- und Vete- 
rinSrmedizIn hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Hagens und/oder Darms verwendet 
werden. 

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erflndungsgemaflen Ver- 
bindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorste- 
hend genannten Krankhelten. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Welterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krank- 
heiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die e1n oder meh- 
rere Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze enthalten. 

Die Arzneiroittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. AH Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen (- H^rkstoffe) entweder als solche, 
oder vorzugsweise in Komblnation mit geeigneten pharmazeutl schen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Supposltorien, 
Pflastern (z.B. als TTS), Emulslonen, Suspensionen oder Losungen einge- 
setzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 X 
betragt und wobei durch die entsprechende Wahl der Hilfs- und Tragerstoffe 
eine auf den Mirkstoff und/oder auf den gewUnschten Wirkungseintritt genau 
angepaBte galenische Darreichungsform (z.B. eine Retardform oder eine ma- 
gensaftresistente Form) erzielt werden kann. 

Wei che Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewiinschten Arzneimittel formu- 
lierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens ge- 
Uuflg. Neben Ldsemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
hllfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antloxldan- 
tlen, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmlttel, Ldsungsvermlttler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meatlonspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allyomcliion hul s.lth in dur Ihinwiiimicll/lii all vorlclllwll crwlesen, 
dnn ndnr dl«* WlrkstoITi! Iir I nralur Gain* In i»lni»r Tagnsilosls von otwa 0,01 
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bis etwa 20, vorzugswelse 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 rag/kg K6r- 
pergewicht, gegebenenf al 1 s in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Elnzel- 
gaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bel einer 
parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intrave- 
nosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Doslerungen zur 
Anwendung kommen. Die Festlegung der Jewells erforderllchen optimalen Do- 
siemng und Applikat ions art der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf- 
grund seines Fachwlssens leicht erfolgen. 

Sollen die erflndungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharraazeutl- 
schen Zubereitungen auch einen Oder mehrere pharroakologlsch aktlve Bestand- 
telle anderer Arzneimittelgruppen, wie Antadda, belspielsweise Aluminlum- 
hydroxyd, Hagnesiuroaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, belspiels- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietamlverin, Camylofln, Anticholi- 
nerglca, w1e z.B. Oxyphencycllmin, Phencarbamld; Lokalanaesthetlka, wie 
z.B. Tetracaln, Procain; gegebenenf all s auch Ferraente, Vltamine oder Amlno- 
sauren enthalten. 

Hervorzuheben 1st In diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der 
erflndungsgemaBen Verbindungen mit Phannaka, die die Sauresekretlon henmen, 
wie belspielsweise H 2 -Blockem (z.B. Clmetidin, Ranitidin), H + /K + -ATPase- 
Hemnstoffen (z.B. Omeprazol, Pantoprazol ) , oder ferner rait sogenannten pe- 
ripheren Antlchollnergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin) sowie mit Gastrln- 
Antagonlsten mit dem Zlel, die Hauptwirkung in additivem oder Oberaddltlvem 
Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu wer- 
rlngern, oder ferner die Kombination mit antibakteriell wirksamen Substan- 
zen (wie z.B. Cephalosporin, Tetracyclinen, Nalidixinsaure, Penicllllnen 
oder auch Wlsmutsalzen) zur Bekaropfung von Helicobacter pylori. 
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Pharmacol ogle 

Die ausgezelchnete Magenschutzwirkung und die magensauresekretionshemmende 
Wlrkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tler- 
experlmentellen Modellen nachgewiesen werden. Die 1n dem nachstehend aufge- 
fflhrten Model! untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind nit Nummem 
versehen worden, die den Nummem dieser Verbindungen in den Beispielen ent- 
sprechen. 

PjBfUng der S »kr»tinnshemm e nH»n Wirkuno am nerfundlerten Rattepmaqen . 

In der folgenden Tabelle A ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen nach intravenBser Gabe auf die durch Pentagastrin stlmtilierte Saurese- 
kretion des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 



Tabelle A 



Nr. 


Dos is 


Hemmung der Saureausscheldung 




(^mol/kg) 


(%) 




l.v. 




5 


3 


96 


6 


3 


94 


19 


3 


100 



Method Ik 



Narkotlslerten Ratten (CD-Ratte, welblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i.m. Ure- 
than) wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medlanen Oberbauch- 
schnitt eroffnet und eln PVC-Katheter transoral im Osophagus sowie e1n wei- 
terer via Pylorus derart fixlert, daB die Schl auchenden eben noch in das 
Magenlumen hineinragten. Der aus dem Pylorus fOhrende Katheter fflhrte Ober 
elne settliche Offnung in der rechten Bauchwand nach auflen. 
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Nach grundlicher Sprung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen mit 37*C warmer 
physiologlscher NaCl-L6$ung kontinuierlich durchstromt (0,5 ml/mm, pH 
6,8-6.9; Braun-Unlta I). In dem jeweils im 15 Minuten-Abstand aufgefangenen 
Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; ♦ - 5 mm, 
Hetrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N NaOH 
bis pH 7 (Oosimat 665 Metrohm) die sezernierte HC1 bestlmmt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von 1 mQA9 
(- 1,65 ml/h) 1.v. Pentagastrin (V. fern, sin.) ca. 30 min nach Operations- 
ende (d.h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen) . Oie zu prOfenden Substan- 
zen wurden intravenos in 1 ml/kg Flussigkeltsvolumen 60 min nach Beginn der 
Pentagastrin-Oauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heiz- 
kissen (automatische, stufenlose Regelung uber rektalen Temperaturfuhler) 
auf konstant 37,8-38'C gehalten. 

In der Tabelle ist dlejenige Oosis angegeben, die zu einer maxlmalen Hem- 
ming der Sauresekretion um ca. 100 % fQhrte. 
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p^Bntansprfohe 

1. Verblndungen der Forrael I, 




worln 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl , Halogen oder Thlocyanat, 
Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluonnethyl, 
R3 Amino, Pyridyl, durch Halogen substituiertes l-4C-Alkoxy oder substi- 
tulertes 1-4C-Alkyl mit einem oder zwei gleichen oder verschtedenen 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Oxo, 
l-4C-Alkylcarbonyloxy, Carboxy, Halogen, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycar- 
bonyl, Amino, l-4C-Alkylcarbonyl amino und l-4C-Alkoxycarbonylamino, 
R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluonnethyl, 
R5 Wasserstoff, 1-4C-Alky1, l-4C-Alkoxy oder Halogen und 
A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 
und ihre Salze. 

2. Verblndungen der Forrael I nach Anspruch 1, worin 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Halogen, 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl oder Halogen, 
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R3 Amino. Pyridyl, durch Halogen substituiertes l-4C-Alkoxy oder substi- 
tuiertes 1-4C-Alkyl nit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Oxo, l-4C-Alkylcarbony1oxy, Halogen, 1-4C-A1K- 
oxy, Amino, l-4C-Alkylcarbonylamino und l-4C-Alkoxycarbonyl amino, 

R4 Uasserstoff, 

R5 Uasserstoff und 

A 0 (Sauerstoff) oder Nil bedeutet, 

und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl oder Chi or, 
Rl Methyl, 

R2 1-4C-Alkyl, Chlor oder Fluor, 

R3 Amino, durch Chlor substituiertes l-4C-Alkoxy oder substituiertes 1-4C- 
-Alkyl mit einem Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Oxo, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Chlor, l-4C-Alkoxy, Amino, 1-4C- 
Alkylcarbonylamino und l-4C-Alkoxycarbonylamino, 

R4 Uasserstoff, 

RS Uasserstoff und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und ihre Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, worin 
RO Methyl oder Hydroxymethyl, 
Rl Methyl, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Amino, 1-Hydroxyethyl, 1-Acetoxyethyl, 1-Oxoethyl, Acetoxymethyl , 
2-Oxopropyl, 2 -Hydroxy propyl , l-Butoxycarbonylarainomethyl , Acetamino- 
methyl, Aminomethyl, 3-Chlorpropyl, Methoxymethyl oder 2-Chlorethoxy, 

R4 Uasserstoff, 

R5 Uasserstoff und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und ihre Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin RO Fluor bedeutet. 
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6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 
und 1hrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I, in denen RO 
Hydroxymethyl bedeutet, Verbindungen der Formel II (siehe beigefugtes 
Formelblatt), worin HI, R2, R3, R4, R5 und A die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, reduziert, Oder daB man 

b) in Verbindungen der Formel III (siehe beigefugtes Formelblatt), worin 
RO, Rl, R2, R4, R5 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, den Rest R3-C0- in geeigneter Weise einfOhrt und gewOnschtenfalls 
anschlieBend den Rest R3 in einen anderen Rest R3 QberfQhrt, oder daB 
man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R3 Amino bedeutet, Verbin- 
dungen der Formel III (siehe beigefugtes Formelblatt), worin RO, Rl, 
R2, R4, R5 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit 
Alkalicyanat umsetzt, 

und daB man gewOnschtenfalls anschlieBend die erhaltenen Verbindungen I in 
ihre Salze Qberfuhrt, oder daB man gewOnschtenfalls anschlieBend aus er- 
haltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

7. Arzneimlttel enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 und/oder ein 
pharmakologisch vertragl iches Salz davon zusammen mit Qblichen pharmazeu- 
tischen Hilfs- und/oder Tragerstof f en . 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 und ihre pharmakologisch vertragl Ichen Sal- 
ze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krank- 
heiten. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 und ihren pharmakologisch 
vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Verhutung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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